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“It is a capital mistake to theorize before one has data. Insensibly one begins to twist facts to 
suit theories, instead of theories to suit facts.” Sherlock Holmes, A Scandal in Bohemia 
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Há um número crescente de evidências demonstrando que a proteólise em matrizes 
biológicas pode gerar vários peptídeos bioativos de várias proteínas. Esses peptídeos, quando 
liberados, podem apresentar atividades diferentes daquela da proteína parental. Ex.: Atividades 
hipotensoras, opióides e antimicrobianas. Entretanto, vários outros peptídeos podem estar 
presos dentro de uma sequência polipeptídica, sem sítios de clivagem enzimática evidentes para 
sua liberação. Um recente aprofundamento na informação genômica de diferentes espécies 
realizados por nosso grupo demonstrou que há diversos peptídeos antimicrobianos encriptados 
em sequências proteicas maiores, evidenciando uma potencialidade pouco explorada. Nesta 
tese, abordamos a exploração desse potencial encriptado no genoma de plantas de interesse 
como Theobroma cacao, Arabidopsis thaliana, Citrus sinensis e Gossypium raimondii. Os 
possíveis peptídeos antimicrobianos intragênicos (PAIs), de cada uma das plantas de interesse, 
foram filtrados através do programa Kamal, utilizando diferentes parâmetros físico-químicos. 
No total, 21 PAIs foram selecionados, sintetizados quimicamente e avaliados quanto ao seu 
potencial de inibir o crescimento de fungos, leveduras e bactérias, patógenos de plantas ou 
humanos. Dezesseis PAIs inibiram, pelo menos, um dos microrganismos testados, alguns com 
atividades similares ou superiores aos peptídeos antimicrobianos (AMPs) DS01 e Asc-8, 
utilizados como controle. De quatro peptídeos testados, dois apresentaram sinergismo com 
antibióticos comerciais na inibição do crescimento de biofilmes de Candida albicans. Análises 
biofísicas também foram realizadas para melhor entender as propriedades dos peptídeos 
gerados. A estrutura secundária dos 21 PAIs e de outros 6 AMPs sintetizados foi avaliada na 
presença e ausência de vesículas modelo de fosfolipídios. O efeito que esses peptídeos causam 
na transição de fase das vesículas fosfolipídica também foi avaliado. Uma análise de 
componentes principais permitiu a categorização dos peptídeos em quatro Grupos diferentes. 
Tal análise permitiu evidenciar a importância da hidrofobicidade e da possível formação em 
hélice e suas implicações na atividade dos peptídeos. Tais resultados permitiram um novo 
entendimento e evolução do nosso sistema de predição de moléculas antimicrobianas, que pode 
ser aplicar na busca de novos PAIs. A inserção da informação do(s) PAI(s) nos respectivos 
genomas na tentativa de controlar doenças causadas por microrganismos, é uma perspectiva 
promissora para o futuro próximo. Também podemos destacar como perspectiva, estudos mais 






There is an increasing number of evidences demonstrating that physiological proteolysis 
can yield many bioactive peptides encrypted in various proteins. These peptides, once released, 
may show different biological activities than their respective parent-protein e.g. hypotensive, 
opioid and antimicrobial actions. However, other bioactive peptides may be stuck on a 
polypeptide chain with no evident proteolytic cleavage sites for its release. A recent survey in 
the genomic information of different species performed by our group showed that there are 
many encrypted antimicrobial peptides in larger protein sequences highlighting an unexplored 
potential. In this thesis, we explored this encrypted potential in the genomes of plants such as 
Theobroma cacao, Arabidopsis thaliana, Citrus sinensis e Gossypium raimondii. The putative 
intragenic antimicrobial peptides (IAPs) of each plant were filtered using different physical-
chemical parameters via Kamal software. A total of 21 IAPs were selected, chemically 
synthesized and tested for their potential to inhibit the growth of human and plant fungi, yeasts 
and bacteria. Sixteen IAPs inhibit, at least, one of the tested microorganisms showing similar 
or superior activities when compared to the antimicrobial peptides (AMPs) DS01 e Asc-8, used 
as controls. Two out of four peptides tested for their potential to act in synergy with commercial 
antibiotics were able to enhance the inhibition on Candida albicans biofilm formation. 
Biophysical analysis of the IAPs were performed to increase our knowledge about the peptides 
properties. The secondary structure of 21 IAPs and 6 AMPs were evaluated in the presence or 
absence of model phospholipid vesicles. The effect that these peptides have on the main phase 
transition of this phospholipid vesicles was also evaluated. A principal component analysis of 
the biophysical data clustered the peptides in four different groups. This analysis also 
highlighted the importance of hydrophobicity and propensity to helix formation and its 
implications in the activity of the IAPs. The results herein allowed a new understanding and 
evolution on our antimicrobial molecule prediction system that can be used in the search for 
new IAPs. The insertion of the IAPs information in its respective genome as an attempt to 
control infections caused by microorganisms is a promising perspective for the near future, as 
well as a deeper study with human pathogens in the search for new antibiotics or enhancers for 
the commercial ones. 
  
